BIOMARCADORES

PAPEL DE LOS BIOMARCADORES
N ELMANEJODEL EDEMA MACULAR
DIABETICO (EMD)

ElEMD es la causa mds importante de discapacidad visual severa en la poblacicn en edad laboral
y debemos tratarlo lo antes posible para evitar una pérdida visual permanente.Las perspectivas
Juturas en el manejo del EMD estdn ligadas al concepto de medicina de precision: una aproximacion
personalizada del paciente de acuerdo con sus caracteristicas fenotipicas. Los biomarcadores de
Imagen permiten optimizar el tratamiento del EMD individualizandolo de acuerdo con el mecanismao
patogénico predominante. Los principales biomarcadores inflamatorios son el desprendimiento
del neuroepitelio subfoveal la abundancia de puntos hiperreflectivos y los grandes guistes
intrarretinianos de aspecto sdlido. Estos tltimos indicadores pueden fdcilmente ser incorporados
a la practica clinica diaria como una valiosa herramienta en la toma de decisiones, pues predicer
una buena respuesta a los corticoides intravitreos.

LA RETINOPAT{A DIABETICA ES LA CAUSA MAS
IMPORTANTE DE CEGUERA en la poblacién en edad
lahoral, siendo el edema macular diahético (EMD) el prin-
cipal motivo de pérdida severa de visidn en los pacientes
diabéticos. El prondstico visual del EMD estd relacionado
con la duracidn, la severidad del engrosamiento macular
y el dafo estructural inducido en las distintas capas de
la retina. Paor tanto, el ohjetivo principal de las terapias
actuales debe ser preservar o mejorar la funcién reti-
niana reduciendo el edema antes de que este se croni-
fique y el darno sea irreversihle, lo que sucede cuando el
fluido extracelular acumulado destruye las conexiones
entre fotorreceptores y células ganglionares.

El EMD responde a una etiopatogenia multifactorial
y complejg, en la que intervienen tanto el aumento de
la permeabhilidad vascular como la inflamacidn. El equi-
librio entre ambos mecanismos puede cambiar con-
forme el edema progresa, haciéndose el componente

inflamatorio mds prominente en las fases avanzadas y
crénicas de la enfermedad. En la actualidad, se dispone
de dos tipos de farmacos aprobados para tratar este
proceso, los farmacos antiVECF y los sistemas de libe-
racién prolongada de corticoides. L.os antiangiogénicos
constituyen la primera linea terapéutica, si hien un 40%
de los pacientes con EMD responden a ellos de manera
insuficiente probahlemente por el control inadecuado
del componente inflamatorio. Dada la posihilidad de
tratar el edema con ambas opciones terapéuticas, el
manejo de esta patologfa podria optimizarse individua-
lizdndolo hacia el mecanismo fisiopatoldgico predomi-
nante con un analisis detallado de las pruebas de ima-
gen. No obstante, en la préctica diaria hay una necesidad
no cubierta de definir exactamente, qué marcadores de
imagen permiten distinguir los edemas en los que la
inflamacidn juega un papel preponderante de los gue no.
En caso de que asi sea, los farmacos antiinflamatorios
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Figura 1. Edema macular diabético que muestra biomarcadores de caracter inflamatorio: fluido subretiniano (+) por
desprendimiento neurosensorial a nivel foveal, abundantes puntos hiperreflectivos retinianos (*) y grandes quistes
intrarretinianos, algunos de contenido proteinaceo.

de uso intravitreo ofrecen como ventaja adicional la
posibilidad de reducir el nimero de visitas al tener un
efecto mas duradero, un aspecto que cobra una mayor
importancia en una época de pandemia que obliga a
reducir el nimera de visitas y procedimientos invasivos
en nuestros centros hospitalarios.

Este articulo pretende resaltar el papel de estos hio-
marcadores en el momento actual y proporcionar unas
recomendaciones précticas en el manejo del EMD en la
prdctica clinica diaria. Se basan en la evidencia cienti-
fica y en los ultimos avances en técnicas de imagen que
posibilitan una aproximacién multimodal al diagndstico
de la patologia retiniana. Permiten detectar precoz-
mente las lesiones retinianas de la diabetes y prede-
cir su prondstico y la posible respuesta terapéutica. La
tomografia de ccherencia ¢ptica (OCT) —ubicando las
lesianes en las distintas capas retinianas— y la angio-
OCT (OCTA) -poniendo de manifiesto los plexos capi-
lares de la zona avascular foveal- ayudan a diagnosti-
car de manera rapida y precisa el EMD antes de que
se manifieste clinicamente en el fondo de ojo, asf como
monitorizar su respuesta al tratamiento.

Los hiomarcadores son indicadores medibles y obje-
tivos de un proceso hialdgico, y en el caso del EMD pue-
den ser de tres tipos:

+ Diagndsticas, que facilitan el diagndstico precoz y
orientan hacia el tipo de edema.

+ Prongsticos, que informan de la evolucién y la
repercusion funcional

+  Predictivaos de la probable respuesta al tratamiento
escogido.

Todos ellos juegan un papel esencial en el control del
EMD y la retinopatia diahética, pero en el caso del EMD
son los conocidos como “hiomarcadores de unagen’, los
(ue permiten tener un mejor conocimiento del mecanisma
patogénico involucrado en el desarrollo del mismo y de
su posible evalucién. Algo que adquiere especial relevan-
cia cuando existen distintas alternativas terapéuticas al
tratarse de un proceso de etiopatogenia multifactorial y
compleja. Es posihle escoger, de esta marera, tratarmientos
mas individualizados 1o que conlleva un mejor resultado
visual y a largo plazo mejares resultados en salud.

De hecho, el interés par estos hiomarcadores 4 la posi-
hilidad de optimizar el resultado eligiendo la opcién mds
adecuada para cada paciente es cada vez mayar. Si hien
de partida hay algunos cambios estructurales en la OCT
(ue ya nos anticipan que, sea cual sea la opcidn, las posibi-
lidades de que se recupere son menares, sohre todo, si hay
una disrupcidn de la zona de los elipsoides, una desorgani-
zacidn de las capas internas de la retina en el drea central.

Por ello es importante, no solo en los edemas de
reciente aparicidn considerados como naive, sino tam-
bién en los edemas refractarios, a la hora de valorar el
cambio, actuar de manera precoz antes de que el dete-
rioro sea mayar. A dfa de hoy, y a pesar del éxito conse-
guido por la terapia antiangiogénica intravitrea en el con-
trol del edema macular diabético, hay mas de un 40% de
pacientes en los gue no se obtiene la respuesta favorahle
esperada y en los que es necesario realizar un cambio de
aproximacion terapéutica.

Dentro de los hiomarcadores identificados y rela-
cionados con la inflamacién destacan los puntos



hiperreflectivas. Puntos que para muchos autores son
acumulos subclinicos de lipoproteinas que se extravasan
tras la ruptura de la barrera hematorretiniana interna
y se depositan a nivel intraretiniano mientras gue para
otros no son mds gue células de la microglia activadas.
Como caracteristicas principales destaca una reflectivi-
dad semejante a la de las fibras nerviosas, la ausencia de
sombra posterior y un tamario que supera las 30 micra.
Inicialmente se localizan en las capas internas, aungue
migran con posterioridad hacia las capas externas.

Su numero y tamano deben de ser vigilados pues se
modifica tras el tratamiento cuando la respuesta es favo-
rable, mientras gue su pronta reaparicién o persistencia
hace presagiar una reactivacién del edema y la necesidad
de volver a tratar

Para muchas autores los puntos hiperreflectivos son
indicadores de cronicidad, de respuesta favorable a los
carticoides de ahi que ante la presencia de fluido subreti-
niano, quistes de gran tamario y abundantes hiperreflec-
tivos la opcién mds indicada para muchos es el implante
de dexametasona.

Una decisién inequivoca si ademds hay un gran DSN
acompanando a esos puntos hiperreflectivos.

Todo esto seve corroborado al ohservar gue el empleo
de corticoides intravitreas en muchos de estos casos se
acompana de una reduccién marcada de los puntos del
fluido subretiniano y de la mejorfa de la agudeza visual.
Una mejorfa que es tanto mas marcada cuanto antes se
inicia el tratamiento.

Lo cierto es que, en un edema de larga evolucién o
cronico, la disrupcién de la zona de elipsoides-membrana
limitante externa y la desorganizacion de las capas reti-
nianas internas (DRIL) son claros hiomarcadores pro-
ndsticos de la repercusion funcional que puede llegar a
tener esta enfermedad. Una desorganizacidn de las capas
internas en el milimetro central que supera el 50%, es un
claro indicador de un mal prondstico funcional indepen-
dientemente de la opcidn terapéutica escogida. Su evo-
lucién es ademds un indicador de pronosticg, ya que un
aumento del DRIL durante 4 o mds meses implica una
caida de la agudeza visual de aproximadamente 1 linea.
Detener la progresién del DRIL y reorientar el trata-
miento se convierte en una pricridad y aguf es donde los
biomarcadores desempenan tamhién un papel clave.

Muy recientemente, a hiomarcadores de OCT se les
han anadido los procedentes de otras técnicas de imagen.
Las anomalias microvasculares y zonas de no perfusion
capilar periférica detectables con retinograffa/angiografia
de campo ultra amplio, la hiperautofluorescencia foveal

evaluada por medio de la autofluorescencia de fondo, asi
como los precoces cambios microvasculares detectados
por la OCTA en los plexos capilares perifoveales indicati-
vos de isquemia macular, la medicidn del espesor coroideo
subfoveal y distintos indices de vascularizacion coroidea.

Dado que la inflamacidn juega un papel esencial en la
patogenia de la retinopatfa diabética y el edema macular,
los marcadares de imagen sugestivas de la presencia de
la misma juegan un papel clave en el abordaje de estas
temibles complicaciones de la diabetes. Ofrecen una
evaluacion clinica no invasiva de la respuesta inflamato-
ria retiniana inducida por la diahetes mellitus, y se han
postulado como una herramienta ttil para monitorizar la
gravedad y la posihle evolucién. No solo la presencia de
estos biomarcadores inflamatorios como el tipo morfo-
légico de edema caracterizado por desprendimiento del
neuroepitelio (DNE) subfoveal, la abundancia de puntos
hiperreflectivos retinianas y/o la existencia de grandes
quistes intrarretinianos, (Figural) es impaortante, sino que
también su evolucion y los cambios inducidos por el tra-
tamiento permiten llevar a caho un mejor abordaje. La
incarparacion de estos indicadores a los algaritmas de
decisién en la prdctica clinica diaria puede convertirse en
una valiosa herramienta en la toma de decisiones, pues
predicen una huena respuesta a los carticoides intravi-
treos. Otros posibles hiomarcadores de reciente apari-
cién requeriran de ulteriores estudios para validar su
potencial contribucién al manejo del EMD
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